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O Carcinoma Hepatocelular (CHC) é a neoplasia do fígado mais comum e uma 
das mais letais. Apesar de avanços ao nível do diagnóstico, é frequentemente 
diagnosticada em estadios avançados, com cerca de 1/3 dos doentes a apresentar 
metastização óssea. No entanto, a metastização óssea é infrequentemente descrita como 
manifestação inicial do CHC. 
 Apresenta-se o caso, de um doente com lesões ósseas líticas espinhais, com 
investigação etiológica, a culminar nos diagnósticos de CHC e Mieloma Múltiplo 
(MM). 
Homem, 54 anos, melanodérmico, sem antecedentes pessoais relevantes, com 
história de 6 semanas de dor lombar intensa e fadiga. Boa performance status com 
exame objetivo com dor à palpação no hipocôndrio direito. Na avaliação analítica 
apresentava hemoglobina 11,7 g/dL, enzimas hepáticas aumentadas e bilirrubina séria, 
creatinina e cálcio normais. Serologia para o vírus da Hepatite B (HBV) compatível 
com Hepatite B Crónica e níveis séricos de α-fetoproteina (943 ng/ml) muito elevados. 
Eletroforese de proteínas com banda nas regiões β e γ, e componente biclonal IgA 
lambda na imunofixação sérica. 
No Mielograma revelou-se um aumento de plasmócitos que constituíam 20% da 
celularidade total. Nos estudos imagiológicos, revelaram-se múltiplas lesões líticas nos 
corpos vertebrais de D6 a L2. Na tomografia computorizada abdominal, fígado 
ligeiramente aumentado, com margens irregulares e múltiplas área nodulares 
parenquimatosas, confluentes, a sugerir CHC. 
Com diagnósticos de CHC e MM estabelecidos para discriminar a etiologia das 
lesões líticas, realizou-se biópsia óssea guiada por TC. Os resultados histopatológicos e 
imuno-histoquimicos foram compatíveis com metástases de CHC. 
Este caso ilustra o desafio diagnóstico etiológico de lesões ósseas líticas, entre 
duas doenças com potencial envolvimento ósseo. A coexistência de CHC e MM poderá 
refletir uma etiopatogénese comum. O vírus da hepatite B, para além de hepatotrópico, é 





Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common type of liver tumor and 
one of the most lethal cancers. Despite advances in diagnosis, it is frequently diagnosed 
at an advanced stage and about 1/3 of these patients have bone metastasis. However, 
bone metastasis are infrequently described as HCC first clinical manifestation. 
We herein present a patient with lytic lesions of the spine in whom the 
etiological investigation led to HCC and multiple myeloma (MM) diagnoses. 
A 54-year-old black man with uneventful personal history presented with 6-
weeks history of severe low back pain and fatigue. The patient performance status was 
good and on clinical examination he had right hypocondrium tenderness. Blood tests 
showed hemoglobin 11.7 g/dL, elevated liver enzymes and normal serum bilirrubine, 
creatinine and calcium. Hepatitis B virus (HBV) serology was compatible with chronic 
hepatitis B and serum α-fetoprotein (943 ng/ml) was very elevated. Serum protein 
electrophoresis revealed one band in β and γ regions and serum immunofixation showed 
a biclonal component IgA lambda. Bone marrow aspirate smear revealed increased 
plasma cells with 20% of total celullarity. Spine imaging studies showed multiple lytic 
lesions on vertebral bodies from D6 to L2. On abdominal computed tomography (CT) 
scan, the liver was slighty enlarged, with irregular edges and multiple confluent 
parenchymal nodules suggesting HCC. HCC and MM diagnoses were established and 
in order to discriminate the bone lesions etiology, a lumbar spine CT-guided biopsy was 
done. Histopathological and immunohistochemistry findings were compatible with 
HCC metastasis.  
This case illustrates the challenge on etiologic diagnosis of lytic bone lesions 
when two diseases with potencial bone involvement are present. The coexistence of 
HCC and MM may reflect a common etiopathogenesis. In addition to being a 
hepatotropic virus, it was hypothesized that HBV could be associated with increased 
risk of MM due to chronic antigenic stimulation. 
Palavras-chave: Carcinoma Hepatocelular, Vírus da Hepatite B, Metastização, Lesões 
Ósseas, Mieloma Múltiplo 
Key words: Hepatocellular Carcinoma, Hepatitis B Virus, Metastization, Bone Lesions, 
Multiple Myeloma. 
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Segundo dados da Global Cancer Statistics 2018, da Organização Mundial de 
Saúde (OMS), o cancro do fígado é uma das neoplasias que revelou um aumento da 
incidência e da taxa de mortalidade. Ocupa o 6º lugar como neoplasia maligna mais 
frequente a nível mundial e é a 4ª causa de morte relacionada com cancro.1 
Também de acordo com a OMS, o cancro do fígado é uma das neoplasias mais 
letais, com uma taxa de sobrevivência aos 5 anos de apenas 18%, só sendo ultrapassada 
pelo cancro pancreático2, prevendo-se que será a causa de morte de mais de 1 milhão de 
pessoas em 2030.3 
Os tumores primários do fígado englobam um grupo muito heterogéneo de 
entidades, com diferentes características histológicas e prognósticos, de acordo com o 
subtipo histológico e estadio. O carcinoma hepatocelular (CHC) é o subtipo mais 
frequente (85-90%), seguido do colangiocarcinoma intrahepático (10%) e de outras 
neoplasias mais raras como o tumor fibrolamelar e o hepatoblastoma pediátrico, entre 
outras.4  
As infeções pelos vírus da hepatite B e da hepatite C e o alcoolismo são as 
principais causas do CHC, e a cirrose hepática, de qualquer etiologia, o principal fator 
de risco para o desenvolvimento desta neoplasia. Os programas de rastreio para deteção 
precoce do CHC têm sido implementados em diversos países, mostraram ser custo-
eficazes e contribuíram para um aumento da sobrevida dos doentes. Contudo, existe 
uma proporção significativa de doentes em que o CHC é a manifestação inicial da 
doença hepática, nomeadamente doentes infetados pelo vírus da hepatite B (VHB) e 
com doença nesse contexto.2,5 
A infeção crónica pelo VHB é a infeção viral mais comum e um problema de 
saúde pública a nível mundial, afetando mais de 350 milhões de pessoas. 67 
Globalmente, é a causa de pelo menos 1/3 dos casos de cirrose hepática e de 20% dos 
casos de CHC em países desenvolvidos versus 60% nos subdesenvolvidos.8 
Os indivíduos com infeção pelo VHB e pelo vírus da hepatite C (VHC) têm um 
risco aumentado de desenvolver cirrose hepática e CHC. Em termos geográficos, o 
CHC predomina na China, noutros países do Sudeste Asiático e na África subsariana, 
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em paralelo com as elevadas taxas de infeção pelo VHB (20-35 casos por cada 100 000 
habitantes) nesses países.5 
Em termos globais, este é um tumor com maior prevalência masculina, com um 
rácio de 2:1-4:1, e a sua incidência aumenta com a idade, com pico aos 65-70 anos.8 No 
entanto, na população asiática e africana, onde a infeção pelo VHB e a transmissão 
vertical e perinatal do vírus é mais prevalente, a idade média do diagnóstico de CHC 
reduz-se para os 40-50 anos.9 A evolução da infeção aguda pelo VHB está 
intrinsecamente dependente da idade do indivíduo aquando do primeiro contato viral. 
Quando este ocorre durante o parto ou no puerpério, 95% dos neonatos desenvolvem 
infeção crónica em contraposição a apenas 20-30% das crianças que contatam com o 
VHB entre primeiro ano e os 5 anos e de apenas 5% nos adultos. 6 
O VHB infeta predominantemente os hepatócitos, não sendo um vírus 
citopático, e introduz-se no genoma do hospedeiro. Na infeção crónica são referidas 
várias fases, uma fase inicial de imunotolerância, seguindo-se uma fase de ativação 
imune, outra de controlo imune ou de portador inativo do vírus e, em alguns casos, 
ocorre ainda, a fase de reativação imune, que resulta em episódios de hepatite aguda 
num substrato de hepatite crónica. 10 
A lesão hepática, o controlo do vírus pelo hospedeiro e o subsequente 
desenvolvimento clínico da infeção assumem-se como um processo multifatorial e 
multifásico, dependente da interação entre fatores ambientais, virais e da resposta do 
sistema imunitário do hospedeiro, sabendo-se que da infeção primária ao 
desenvolvimento do CHC decorrem vários anos. 11,6 
A infeção crónica pelo VHB deve-se à ineficácia do hospedeiro de desencadear 
uma resposta imunitária completa e eficaz, resultando em persistência viral, 
possivelmente pela capacidade do VHB em manipular as respostas do sistema 
imunitário inato do hospedeiro. 10 
O CHC e a relação VHB-neoplasia são o protótipo de cancro associado a 
inflamação. A infeção viral desencadeia uma resposta imunitária no hospedeiro, com 
libertação de citocinas e espécies reativas de oxigénio genotóxicas, que predispõe à 
necrose dos hepatócitos e à ativação da cascata de fibrose. Desta forma, a inflamação 
crónica terá um papel vital, com aceleração dos ciclos de replicação, apoptose e 
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regeneração celular, que conduz a uma necroinflamação crónica que, por sua vez, 
aumenta o risco de mutações pontuais, de alterações cromossómicas e de mudanças 
epigenéticas, desregulação da transcrição genética e formação de nódulos, culminando 










Figura 1.Ocorrência do CHC na história natural da infeção pelo HBV e HVC13 
 
As várias meta-análises publicadas mostram que indivíduos diferentes reagem de 
forma diferente à infeção pelo VHB. Colocaram-se, portanto, várias questões acerca dos 
fatores que predispõem à transformação maligna dos hepatócitos nos doentes infetados 
pelo VHB. 
  De acordo com Hemming AW et al, o desenvolvimento do CHC no contexto da 
infeção pelo VHB, está associado a vários fatores de risco, quer associados ao vírus 
quer ao hospedeiro.9 Destes ressalvam-se o género masculino, a idade avançada, história 
familiar de CHC, transmissão perinatal da infeção, co-infeção pelo vírus da 
imunodeficiência humana (VIH) ou pelo VHC, níveis persistentemente elevados de 
ácido desoxirribonucleico (ADN) viral, positividade do antigénio e (AgHBe) do VHB, 
cirrose hepática, níveis de alanina aminotransferase (ALT) persistentemente elevados 
(superiores a 45 U/L) e o genótipo C. O genótipo C do VHB apresenta uma 
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seroconversão mais tardia do AgHBe, está associado a doença hepática mais grave e a 
uma progressão mais acelerada de fibrose-cirrose-carcinoma. 15,17 
Em relação à prevenção do CHC, esta inclui várias medidas, entre as quais a 
vacinação do VHB e a instituição de terapêutica antiviral nos doentes com infeção 
crónica. 
Em teoria, o CHC associado ao VHB é uma doença prevenivel, o que foi 
comprovado num estudo conduzido pelo Taiwan Hepatoma Study Group, que avaliou 
os efeitos de uma campanha de vacinação contra o VHB em Taiwan, entre 1983 e 2004, 
tendo como população alvo todas as crianças entre os 6 e os 9 anos. Através do 
seguimento da população e após análise dos dados, confirmou-se uma redução de 
positividade HBsAg de cerca de 10% na população jovem em 1984, para apenas 1,3% 
em 1994, e de igual forma, uma redução do CHC de 0,7 por 100.000 habitantes em 
1980 antes da introdução da vacina, para uma queda entre 1996 e 1999 para 0,19 por 
100.000 habitantes, comprovando-se a possibilidade de prevenção da neoplasia.18,8 
Na infeção crónica, as medidas profiláticas para prevenir o desenvolvimento 
neoplásico incluem a supressão da replicação viral e, por vezes, a reversão das 
anomalias moleculares do genoma do hospedeiro induzidas pelo VHB, sendo os 
objetivos da terapêutica antiviral a perda do antigénio de superfície (AgHBs) do vírus e 
a seroconversão a anti-HBs.19,12 
A terapêutica antiviral baseou-se inicialmente no interferão-α peguilado e em 5 
análogos nucleosídeos. Atualmente, o entecavir e o tenofovir são considerados, quer 
pela superioridade da eficácia terapêutica quer pelos efeitos adversos reduzidos, 
fármacos de primeira linha que mostraram reduzir a evolução para CHC e a recorrência 
viral no pós-operatório de CHC operável. 16,20No entanto, a literatura reitera que, apesar 
de ocorrer diminuição do desenvolvimento neoplásico, o seu risco não é eliminado, 
mesmo quando o doente se mantém em remissão virológica sob terapêutica. 16 
Além das campanhas de vacinação do VHB e do tratamento dos doentes com 
infeção crónica, outra das medidas que visa a diminuição da incidência do CHC é o 
diagnóstico precoce da infeção crónica. Um dos problemas principais nesta área é que a 
grande maioria destes doentes e daqueles com cirrose hepática é assintomática, tornando 
difícil o diagnóstico destas entidades e do CHC em fases precoces. Em Portugal, de 
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acordo com Coelho M et al, 90% da população com infeção crónica pelo VHB 
desconhece esse facto, sendo expectável a dificuldade de diagnóstico precoce de 
qualquer das patologias subsequentes à infeção.2,21,13,22 A infeção crónica pelo VHB é 
assim considerada como o “assassino silencioso” e muitos adultos infetados são 
diagnosticados numa fase tardia, levando a um atraso na instituição da terapêutica.14,22  
O rastreio do CHC em doentes com cirrose aumenta a possibilidade de 
diagnóstico precoce e, por consequência, de tratamento eficaz e aumenta também a 
sobrevivência global. Contudo, segundo a European Association for the Study of the 
Liver (EASL), o rastreio ecográfico só será custo-eficaz em casos específicos, pelo que 
só deve ser realizado em indivíduos com fatores de risco identificados. 13,9,23 
Na fase inicial da doença os indivíduos com CHC são frequentemente 
assintomáticos pelo que a neoplasia é, na maioria dos doentes, diagnosticada numa fase 
avançada e com uma sobrevida média inferior a 1 ano.4 As manifestações clínicas mais 
frequentes nessa fase inicial são habitualmente inespecíficas e incluem sintomas 
constitucionais, como anorexia, fadiga e perda ponderal, desconforto e distensão 
abdominal. À data do diagnóstico, o CHC apresenta-se frequentemente com 
metastização intra-hepática e extra-hepática. Os locais de metastização extra-hepática 
mais frequentes são o pulmão, os gânglios linfáticos abdominais e o osso. A 
metastização é considerada um marcador de agressividade tumoral e não um fator 
independente de prognóstico, apesar da sobrevida destes doentes ser reduzida. 24,25 
O prognóstico do CHC depende de vários fatores, nomeadamente das dimensões 
tumorais e das opções terapêuticas disponíveis. Na sua grande maioria, as terapêuticas 
são dirigidas aos estadios precoces da doença, com taxas de sobrevivência aos 5 anos 
mais favoráveis, com cerca de 50% dos doentes a sobreviver com transplante ou 
terapêutica cirúrgica de resseção. Nos casos de CHC avançado, devido ao burden 
tumoral elevado, na grande maioria dos casos são oferecidos tratamentos ablativos e 
terapêuticas sistémicas, nomeadamente com inibidores das proteínas cinases como o 
sorafenib, todas elas com eficácia terapêutica reduzida e com objetivo paliativo.26 
Apresenta-se o caso de um doente de 54 anos, natural de Cabo Verde, sem 
antecedentes pessoais relevantes, que foi internado por lombalgia intensa, com cerca de 
6 semanas de evolução, refratária à terapêutica analgésica. A investigação realizada 
conduziu aos diagnósticos de hepatite B crónica, CHC e mieloma múltiplo (MM). Os 
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exames de imagem da coluna vertebral documentaram lesões líticas de vários corpos 
vertebrais dorsais e lombares. Atendendo a que quer o CHC quer o MM podem causar 
lesões líticas foi realizada biópsia de uma lesão da coluna lombar. Os achados 
histopatológicos e da imunohistoquímica foram compatíveis com metástase óssea de 
CHC. 
 
O caso clínico aqui apresentado documenta o que foi atrás explanado. O doente 
manteve-se assintomático até algumas semanas antes do internamento e desconhecia o 
diagnóstico de infeção da hepatite B crónica. As queixas álgicas que motivaram o 
recurso aos serviços de saúde resultavam de metastização óssea extensa da coluna 
dorso-lombar e constituíram a manifestação clínica inaugural do CHC. Apesar da 
metastização extra-hepática ser frequente à data do diagnóstico, as lesões ósseas não são 
uma forma de apresentação habitual do CHC, como ocorreu no caso aqui apresentado.  
Além do CHC foi feito o diagnóstico de MM, que também é responsável por 
lesões líticas, tendo representado um desafio acrescido no diagnóstico etiológico 
diferencial das lesões ósseas. Além de ser um vírus hepatotrópico, alguns autores 
admitem que o VHB é capaz de se replicar nos linfócitos, especulando-se que esta 
infeção possa contribuir para o desenvolvimento de doenças linfoproliferativas e do 
MM, quer pela introdução do vírus no genoma dos linfócitos quer pela estimulação 
antigénica crónica. 27,28 
 
Apresenta-se o caso clínico e faz-se uma revisão do estado da arte no que a estes 













Doente do género masculino, 54 anos, melanodérmico, natural de Cabo Verde, 
residente em Portugal desde há 20 anos, trabalhador em empresa de construção civil. 
Internado no Serviço de Medicina 2A do Hospital de Santa Maria (HSM), em 
Novembro de 2018 por lombalgia e elevação das enzimas hepáticas. 
Tratava-se de um doente sem seguimento médico regular, antecedentes pessoais 
relevantes ou patologias conhecidas. Negava internamentos ou cirurgias, bem como 
hábitos alcoólicos, toxifílicos ou tabágicos. 
O doente referia ter estado clinicamente bem até cerca de 6 semanas antes do 
internamento, quando iniciou queixas de lombalgia intensa, com irradiação para o 
membro inferior esquerdo, constante e que agravava com os esforços. Negava 
traumatismo. Cerca de 2 semanas depois foi avaliado num Serviço de Urgência 
Hospitalar e teve alta medicado com tramadol, paracetamol e metamizol, mas sem alívio 
das queixas álgicas. Cerca de 3 semanas após o início da lombalgia iniciou “sensação 
febril” (não avaliou a temperatura corporal) de predomínio vespertino e acompanhada 
de sudorese. Nas 3 semanas seguintes o doente recorreu ao Centro de Saúde da área de 
residência e foi medicado com anti-inflamatório não esteróide e relaxante muscular, mas 
também sem melhoria clínica.  
O doente negava alteração da coloração das escleróticas, dor abdominal, 
náuseas, vómitos, alteração do trânsito intestinal ou da coloração das fezes, perdas 
hemáticas, disúria, polaquiúria ou alterações da coloração da urina. 
No dia 21/11/2018 recorreu ao Serviço de Urgência (SU) do HSM por 
persistência do quadro clínico atrás descrito. Ao exame objetivo, à admissão no SU, o 
doente encontrava-se consciente, orientado e colaborante, Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) performance status 1. Estava apirético, eupneico em repouso 
e em ar ambiente, apresentava tensão arterial de 145/90 mmHg e frequência cardíaca de 
101 bpm. As mucosas estavam coradas e hidratadas e as escleróticas anictéricas. Não 
apresentava estigmas de doença hepática crónica. À auscultação cardiopulmonar 
apresentava taquicardia, murmúrio vesicular mantido bilateralmente e simétrico, sem 
ruídos adventícios. À palpação o abdómen era mole e depressível, salientando-se dor à 
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palpação do hipocôndrio direito, sem defesa nem ascite. Os membros inferiores 
encontravam-se sem edema ou sinais de trombose venosa profunda. O doente referia 
dor à palpação das apófises espinhosas das vértebras lombares. Não apresentava 
compromisso da força muscular ou da sensibilidade nos membros inferiores. 
Da avaliação laboratorial inicial destacavam-se: anemia normocítica 
normocrómica com Hb de 11,7 g/dl, contagens leucocitária e plaquetárias normais e 
elevação dos parâmetros inflamatórios (velocidade de sedimentação de 117 mm, 
proteína C reativa de 19,5 mg/dl). As transaminases (AST: 71 U/L, ALT: 232 U/L) e a 
GGT (373 U/L) estavam elevadas, a bilirrubina total e a albumina sérica eram normais, 
o INR era 1,30, o aPTT era de 25,9/29 segundos e o fibrinogénio estava elevado. O 
valor da creatinina sérica (0,9 mg/dL), a calcémia e o ionograma eram normais.  
A ecografia abdominal superior realizada no SU mostrava fígado com aumento 
de dimensões do lobo caudado, sendo o esquerdo pequeno, com contornos irregulares e 
parênquima marcadamente heterogéneo, com algumas áreas hipoecogéneas mal 
definidas. A veia porta estava permeável, o baço não apresentava alterações e não havia 
evidência de líquido ascítico. 
O doente foi internado no Serviço de Medicina 2A para investigação diagnóstica 
e controlo das queixas álgicas. 
No contexto da investigação diagnóstica, foram realizados em internamento 
vários meios complementares de diagnóstico, entre eles avaliação analítica, tomografia 
computorizada (TC) da coluna lombar, ressonância magnética (RM) da coluna dorso-
lombar e TC torácica, abdominal e pélvica. 
Na TC da coluna lombar foram identificadas lesões ósseas de tipo lítico em 
vários corpos vertebrais e a investigação foi complementada por RM. A RM da coluna 
dorso-lombar mostrou a presença de aspetos sugestivos de processo infiltrativo 
vertebral difuso, com múltiplas lesões ósseas de predomínio nos corpos vertebrais, com 
sinal heterogéneo, de modo mais exuberante em D2, D4, D7, D8, L1-L4 e S3. 
Identificou-se atingimento da asa direita do sacro e extensa lesão lítica no ilíaco 
esquerdo, com disrupção cortical. Coexistiam ainda componentes de partes moles com 
maior expressão em D6-D7, atingindo o arco costal e insinuando-se para a cavidade 
torácica, e que em L2 tinham expressão paravertebral, foraminal e epidural à direita em 
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L2, que condicionava moldagem do saco tecal, bem como redução da permeabilidade 
do canal de conjugação L2-L3 direito. Estes achados eram sugestivos de depósitos 
secundários a necessitar de integração clínica. 
Em termos laboratoriais, foram solicitadas serologias dos VHB, VHC e VIH. Os 
anticorpos (Ac) anti-VHC e anti-VIH 1 e 2 foram negativos. O doente apresentava 
AgHBs positivo, Ac anti-HBs negativo, Ac anti-HBc positivo, AgHBe negativo e Ac 
anti-HBe positivo. A carga viral (DNA viral) do VHB era de 336 UI/L. O valor da alfa-
fetoproteína (943 ng/ml; valor de referência 0-10 ng/ml) estava elevado. 
Na eletroforese das proteínas séricas, verificou-se a presença de banda em beta, 
com pico de 3 g/dl, e em gama. Foram solicitados doseamentos das imunoglobulinas e 
imunofixação das proteínas séricas e urinárias, que mostraram uma gamapatia biclonal 
IgA lambda, sem proteinúria de Bence-Jones. Tendo em conta estes resultados foi 
realizada colheita de sangue medular e o mielograma mostrou medula óssea 
normocelular, com ligeira inversão da relação granulocítica/eritroblástica (1.2/1), e um 
aumento de plasmócitos que constituíam 20% da celularidade total. 
Perante os resultados laboratoriais atrás descritos (serologia do VHB compatível 
com hepatite B crónica AgHBe negativo e elevação marcada da alfa-fetoproteína sérica) 
foi realizada TC tóraco-abdómino-pélvica por suspeita de CHC. O exame mostrou 
fígado de dimensões aumentadas, à custa de ambos os lobos, de contornos bosselados e 
opacificação difusamente heterogénea com esboço de múltiplas áreas nodulares 
heterogéneas, confluentes, em ambos os lados; esplenomegália (maior eixo de cerca de 
12 cm) de contornos regulares e homogénea; gânglios na janela aorto-pulmonar e infra-
carinais, com menor eixo inferior a 1 cm, volumosas adenopatias epifrénicas à direita, a 
maior com cerca de 4,5 cm x 2 cm, e múltiplas adenopatias retroperitoneais e na raíz do 
mesentério com menor eixo infra-centimétrico. Estes achados eram sugestivos de CHC 
multicêntrico com metastização ganglionar. 
Estabeleceram-se os diagnósticos de CHC e de MM e, como ambas as entidades 
podem ter envolvimento ósseo do tipo lítico, foi realizada biópsia percutânea, guiada 
por TC, da lesão lítica da coluna lombar (L1). Os achados morfológicos e da 
imunohistoquímica foram compatíveis com metástase de CHC. 
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Após discussão multidisciplinar do caso, com colegas de Hematologia e de 
Hepatologia, assumiram-se os diagnósticos definitivos de CHC multicêntrico com 
metastização ganglionar e óssea – estadio C de acordo com a classificação BCLC 
(Barcelona Clinic Liver Cancer Staging) – e MM indolente sem indicação para 
terapêutica dirigida.  Após estadiamento do CHC, foi decidido o início de terapêutica 
com sorafenib, administração de bisfosfonatos e analgesia com opióide. 
Durante o internamento o doente apresentou picos febris, sem queixas sugestivas 
de foco infecioso e com exames microbiológicos persistentemente negativos, 
assumindo-se febre paraneoplásica. 
Nos meses seguintes, e apesar da terapêutica instituída, o doente teve uma 
deterioração clínica lenta e progressiva, traduzida por perda ponderal, instalação de 
queixas de anorexia e astenia, agravamento das queixas álgicas e perda da autonomia 
(ECOG 3).  
Em Maio de 2019, cerca de 4 meses após o início do sorafenib, com a não 
melhoria das queixas álgicas, foi submetido a radioterapia externa conformacional 3D, 
no contexto paliativo antiálgico, sobre L1 a S2 e articulações sacro-ilíacas, mas apenas 
com melhoria ligeira da dor. 
A TC realizada em Maio de 2019 mostrou aumento do número e das dimensões 
das múltiplas lesões hepáticas e franca progressão da doença metastática, 
particularmente da metastização a nível ósseo, com moldagem do canal medular e 
extenso envolvimento secundário do sacro. Para além disso, verificou-se atingimento do 
parênquima de ambos os campos pulmonares, do parênquima esplénico e do peritoneu, 
admitindo-se ainda envolvimento pleural direito e da glândula supra-renal esquerda. 
Face ao agravamento clínico e progressão da doença intra-hepática e extra-
hepática foi decido suspender sorafenib e manter os melhores cuidados de suporte. O 







No capítulo anterior apresentou-se o caso de um doente com CHC e MM, ambos 
diagnosticados na sequência de investigação de lombalgia intensa atribuída a lesões 
líticas da coluna. As lesões ósseas foram a manifestação inicial do CHC que foi assim 
diagnosticado numa fase avançada. Concomitantemente, foi realizado o diagnóstico 
inaugural de hepatite B crónica, também assintomática até aquela data.  
O CHC é um tumor epitelial que resulta da transformação maligna dos 
hepatócitos.29 Como já foi referido, a infeção crónica pelo VHB predispõe a inflamação 
hepática crónica de baixo grau, intercalada por episódios de inflamação aguda de baixo 
grau, que evolui para fibrose e, por vezes, para cirrose constituindo esta um fator de 
risco para CHC. A evolução fibrose hepática-cirrose-carcinoma é uma tríade bastante 
comum no CHC, contudo no caso da infeção pelo VHB essa tríade não está 
obrigatoriamente presente. O VHB tem propriedades potencialmente oncogénicas, 
introduzindo-se no genoma das células hepáticas e levando à sobreexpressão de 
oncogenes e ao down-regulation de genes supressores de tumor. Em 25-40% dos casos 
de portadores crónicos do VHB, o fenómeno inflamatório somado à oncogénese viral 
culmina no desenvolvimento de CHC. 10 
Contudo, apesar dos fatores de risco para o desenvolvimento do CHC serem 
conhecidos e de terem sido instituídos programas de rastreio, esta neoplasia é 
frequentemente diagnosticada num estadio tardio da sua história natural, quando opções 
terapêuticas como a resseção cirúrgica e o transplante hepático já não podem ser 
instituídas, sendo o prognóstico reservado e as taxas de sobrevivência reduzidas. São 
apontados vários motivos para que isto ocorra.  
Por um lado, a infeção crónica pelo VHB, um dos principais fatores etiológicos 
do CHC, é frequentemente assintomática e o carcinoma pode constituir a entidade 
reveladora da infeção. O caso clínico aqui apresentado é um exemplo desta situação. O 
doente era natural de um país africano que, à semelhança de outros países africanos, da 
Ásia e do Médio Oriente, apresenta taxas elevadas de infeção pelo VHB, no entanto 
desconhecia a infeção e não apresentava sintomas nem sinais sugestivos de doença 
hepática crónica. Na ecografia abdominal, o fígado tinha “contornos irregulares e 
parênquima marcadamente heterogéneo, com algumas áreas hipoecogéneas mal 
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definidas”. Não foi realizado fibroscan neste doente pelo que não é possível atestar 
sobre a presença da tríade de fibrose-cirrose-CHC. 
Por outro lado, o CHC é frequentemente assintomático nas fases iniciais da 
doença. Nestes casos, os doentes podem referir sintomas e sinais inespecíficos como 
astenia, anorexia, perda ponderal, dor abdominal, náuseas, vómitos e distensão 
abdominal. Nos casos em que há metastização extra-hepática, nomeadamente pulmonar 
ou óssea, as manifestações clínicas também são frequentemente inespecíficas 
contribuindo para o atraso no diagnóstico.30 Nos doentes com doença hepática crónica 
já conhecida e compensada, um episódio de descompensação deve motivar sempre o 
despiste de CHC.4 
Os programas de rastreio do CHC contribuíram para um diagnóstico mais 
precoce e devem ser instituídos em populações com fatores de risco reconhecidos e após 
uma avaliação individual. A decisão baseia-se no risco individual de desenvolvimento 
da neoplasia, na esperança média de vida e no custo económico envolvido.  O rastreio 
está recomendado em indivíduos com cirrose com função hepática preservada (Child 
Pugh A ou B) e sem comorbilidades graves, que possam ser eficazmente tratados se 
diagnosticados com CHC.31,32,33É ainda recomendado em doentes com infeção crónica 
pelo VHB, sem cirrose, pelo risco associado de desenvolvimento de CHC. A incidência 
anual do carcinoma nestes doentes é superior a 0.2%. 34 
Para o rastreio, o método de eleição é a ultrassonografia, com uma sensibilidade 
de 60-80% e especificidade superior a 90%, apesar da sua dependência do operador.23 
Como alternativas, encontram-se em estudo marcadores tumorais, quer para rastreio 
quer para diagnóstico precoce, permitindo avaliações não-invasivas e objetivas. Destes, 
o teste mais comum é alfa-fetoproteína, usado no presente apenas como método de 
diagnóstico adjuvante e não como rastreio, existindo outros como des-γ 
carboxyprothrombin, lectin-bound α-fetoprotein, glypican 3, Golgi protein 73, e 
Dickkopf 1, que não revelaram ao presente utilidade superior.34,23  
Nos doentes que apresentam um nódulo ou massa hepática, sem características 
imagiológicas sugestivas de tratar-se de um hemangioma ou de hiperplasia nodular 
focal, deve ser sempre equacionada a hipótese de tratar-se de CHC, especialmente se 




Para o diagnóstico definitivo, as melhores técnicas de imagem são a TC hepática 
helicoidal e a RM hepática com contraste, apresentando uma sensibilidade superior a 
80%.33Para o diagnóstico, assume-se como representativo a presença de um shift 
vascular com um uptake intenso de contraste na fase arterial, seguido de um washout na 
fase venosa tardia, tanto na RM como na TC.2,31 Em doentes com cirrose e com nódulos 
hepáticos maiores que 1 cm, com o padrão vascular reconhecido, é unicamente 
necessária a utilização de um método de imagem para o diagnóstico. Pelo contrário, em 
doentes sem cirrose e nos doentes com cirrose mas com nódulos com padrão vascular 
inconclusivo nos exames de imagem, a biópsia é necessária, de forma a obter-se uma 
avaliação histopatológica.2,32  
Gráfico 1- Abordagem diagnóstica de massa hepática em doente cirrótico35 
 
No caso aqui descrito, o doente apresentou-se inicialmente com lombalgia 
intensa, com 6 semanas de evolução, e febre 3 semanas após o início do quadro álgico. 
Os achados imagiológicos da TC e da RM da coluna dorso-lombar foram sugestivos de 
lesões ósseas líticas. Foram colocadas as hipóteses de metastização óssea de CHC ou 
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lesões líticas do MM. As características morfológicas e imunohistoquímicas da lesão 
óssea biopsada foram fundamentais para o diagnóstico definitivo de metástase de CHC. 
Os avanços na terapêutica do CHC e nas técnicas de imagem para diagnóstico 
conduziram a aumento da sobrevida destes doentes e, consequentemente, a um aumento 
da incidência de metastização. 
A metastização do CHC pode ser intra ou extra-hepática, sendo a primeira a 
mais comum. 36,37As lesões intra-hepáticas podem ser eficazmente tratadas com técnicas 
como a ablação percutânea, nomeadamente a radiofrequência, e a quimioembolização 
intra-arterial percutânea.25A metastização intra-hepática ocorre geralmente tarde no 
curso da doença e a maioria dos doentes sucumbe precocemente à falência hepática, 
devido à invasão tumoral do parênquima.38 
A metastização extra-hepática foi anteriormente considerada um evento 
terminal, sabendo-se hoje que é um marcador de agressividade tumoral e não um fator 
independente de prognóstico. Assim, a principal causa de morte em doentes com 
metastização extra-hepática é a progressão das lesões intra-hepáticas e não as 
metástases à distância.25 
O pulmão, os gânglios linfáticos intra-abdominais, o osso e a glândula supra-
renal são as localizações mais frequentes de metastização extra-hepática.39,40A 
metastização óssea é reportada, em alguns artigos, como incomum, no entanto a sua 
incidência tem vindo a aumentar, possivelmente devido ao aumento da overall survival 
(OS) dos doentes com CHC. 41,42Esta informação é corroborada por vários autores, 
nomeadamente por Harding et al que refere que a metastização óssea é comum, 
ocorrendo em 25.5%-38.5% dos doentes com doença extra-hepática, verificando-se que 
a maioria destes doentes apresenta lesões ósseas múltiplas. 43,42,30,37Relativamente à 
metastização óssea como manifestação inaugural do CHC os dados da literatura não são 
claros. Estão publicados múltiplos case reports que relatam casos de doentes com 
metástases ósseas como apresentação inicial de CHC.37Os estudos sobre a prevalência, 
fatores de risco e de prognóstico da metastização óssea no CHC são escassos. 43No 
estudo conduzido por Gou et al, que a avaliou 1567 doentes com CHC e metástases 
ósseas à data do diagnóstico, a prevalência de lesões ósseas foi de apenas 4.29%. 43  
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A metastização óssea manifesta-se por dor, fraturas patológicas e quadros 
neurológicos, nomeadamente compressão medular, e compromete a qualidade de vida 
dos doentes. Harding et al avaliou 459 doentes com CHC e metastização extra-hepática. 
Cerca de 1/3 destes apresentavam lesões ósseas à data do diagnóstico ou vieram a 
desenvolvê-las no decurso da doença. Este autor refere que os doentes com infeção pelo 
VHB têm um risco acrescido de metastização óssea.24 Gou et al refere que os fatores de 
risco para a metastização óssea são por sua vez, o género masculino, o estadio tumoral 
avançado, o envolvimento ganglionar e a presença de metástases intra-hepáticas e extra-
hepáticas.43 
A identificação dos fatores de risco para desenvolvimento de metástases ósseas 
permitiria selecionar os doentes que beneficiariam de rastreio de lesões ósseas e da 
instituição precoce de tratamento adequado. Contudo, não existem recomendações que 
definam o método de rastreio, a frequência e a população que deve ser rastreada. De 
acordo com várias guidelines, incluindo as do National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN), admite-se a necessidade de avaliação radiográfica em doentes de risco e por 
isso o rastreio é recomendado em doentes sintomáticos, sendo mandatória como parte 
da avaliação de candidatos a transplante hepático.43,24  
A forma de metastização óssea do CHC é do tipo osteolítico, com aumento da 
destruição óssea. Cerca de 40-75% dos doentes tem metástases na coluna vertebral, 
seguindo-se, por ordem de prevalência, os ossos da bacia, as costelas e o 
crânio.4445,43,46,39 O diagnóstico das lesões ósseas pode ser efetuado por radiografia 
simples, TC, RM e por cintigrafia, sendo que esta revelou taxa de falsos-negativos  
elevada, justificando-se na composição lítica das lesões ósseas. 47 
Apesar de se considerar que as metástases ósseas não conferem um pior 
prognóstico em termos de redução da sobrevida, os eventos relacionados com o 
esqueleto (ERE) são um fator de prognóstico independente associado a diminuição da 
OS.24Nos ERE incluem-se as fraturas patológicas, a necessidade de cirurgia ou de 
radioterapia, a compressão medular e a hipercalcémia maligna. 45,24,43No estudo de 
Harding et al, a incidência de ERE aos 6 meses era de 50% e os doentes com infeção 
por VHB tiveram uma incidência significativamente mais elevada destes eventos.24Os 
autores do estudo referem que a incidência mais elevada de metástases ósseas e de ERE 
nos doentes com CHC associado a infeção pelo VHB pode traduzir um fenómeno 
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biológico ou tratar-se de um epifenómeno não controlado na análise retrospetiva 
realizada. Além dos ERE, a idade do doente, o valor da alfa-fetoproteína sérica e o 
score de Child-Pugh são fatores independentes de mau prognóstico do CHC com 
metastização extra-hepática.  
No caso em específico, o doente apresentou metastização da coluna dorso-
lombar e dos ossos da bacia. A metastização da coluna vertebral pode causar 
complicações como dor, instabilidade da coluna, fraturas patológicas e compressão 
medular. A compressão medular é um quadro grave que pode manifestar-se por dor e 
défices neurológicos como paraparésia, paraplegia e disfunção de esfíncteres urinário e 
fecal.40,4448Apesar do envolvimento espinhal, indicar normalmente um mau prognóstico, 
este pode ser variável, podendo apresentar sobrevidas prolongadas, até cerca de 2 
anos.44 
A disseminação metastática do CHC ocorre maioritariamente por via 
hematogénea, pela capacidade das células neoplásicas de invadirem as veias porta, 
hepáticas e a cava inferior, com consequente disseminação para a circulação pulmonar e 
sistémica. A metastização da coluna vertebral, a localização mais frequente das 
metástases ósseas do CHC, pode ocorrer por mecanismos diferentes, nomeadamente 
através do plexo veia porta-plexos venosos paravertebrais que se estendem a partir da 
cavidade pélvica.46,49 A trombose parcial da veia porta e/ou a presença de hipertensão 
portal, frequentes nos doentes com CHC, facilita a disseminação das células neoplásicas 
por esta via.46A existência de metástase ósseas da coluna vertebral na ausência de 
metástases pulmonares, como ocorreu neste doente à data do diagnóstico, pode ser 
explicado por este mecanismo de disseminação hematogénea. 
Infelizmente, a maioria dos doentes com CHC está em estadios avançados da 
doença aquando do diagnóstico e apresentam concomitantemente doença hepática 
crónica. A associação de CHC e cirrose limita as opções terapêuticas e aumenta a 
morbilidade associada a qualquer modalidade terapêutica. Logo o tratamento do CHC 
deve ser equacionado tendo em conta os benefícios do mesmo e os potenciais efeitos 
adversos da intervenção médica.41,2 
Para estadiar a doença, é necessário considerar o burden tumoral, a extensão da 
disfunção hepática e o performance status do doente. 2,43 Existiram e existem vários 
sistemas de estadiamento dos doentes com CHC, sabendo-se que todos os métodos 
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apresentam limitações e que, apesar disso, torna-se de vital importância a distinção dos 
doentes com e sem hepatopatia. 
 De entre os scores existentes, o mais utilizado no presente, segundo as 
guidelines mais recentes, é o algoritmo BCLC-Barcelona Clinic Liver Cancer. O BCLC 
estratifica os doentes em 5 estadios clínicos de acordo com a extensão do tumor 
primário, a presença de invasão macrovascular e de disseminação extra-hepática, o 
performance status individual e a função hepática, indicando as opções terapêuticas 
para cada estadio e fazendo a ligação entre o estadiamento, o tratamento e a esperança 
média de vida. 2,32 
No BCLC, o burden tumoral é classificado de acordo com o número e tamanho 
dos nódulos hepáticos, a presença ou ausência de invasão macrovascular e a presença de 
disseminação extra-hepática. A disfunção hepática, quantifica-se pelo score de Child-
Turcotte-Pugh, podendo associar-se a outras classificações como o score de MELD 
(Model for End-Stage Liver Disease) e o gradiente albumina-bilirrubina. O algoritmo 
BCLC classifica os doentes em 5 estadios, 0, A B C e D, por ordem crescente de 
gravidade. 2 
O end-point de qualquer tratamento é melhorar a sobrevivência do doente, com 
preservação da qualidade de vida, designando-se por eficaz qualquer intervenção que 
permita um aumento da longevidade de cerca de 100 dias.50  
Os doentes com CHC em estadios precoces (BCLC estádios 0 e A) são 
candidatos a resseção cirúrgica ou transplante hepático ou, não tendo condições para 
cirurgia, têm indicação para ablação percutânea do tumor, nomeadamente ablação por 
radiofrequência. Os doentes submetidos a resseção cirúrgica têm uma sobrevida aos 5 
anos superior a 60% e cerca de 70% têm recorrência da doença aos 5 anos.2O 
transplante hepático só é possível em doentes que cumprem critérios específicos, os 
critérios de Milão, como são os casos de tumor solitário inferior a 5 cm ou até 3 nódulos 
nenhum deles com diâmetro superior a 3 cm.2Os doentes transplantados têm uma 
sobrevida de 60-80% aos 5 anos e a taxa de recorrência do CHC é inferior a 15%. 2 
Nos casos de CHC em estadios um pouco mais avançados (BCLC estadio B), a 
quimioembolização arterial é a terapêutica de primeira linha, usando-se em CHC 
multifocais, sem invasão macrovascular nem disseminação extra-hepática.50 
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 A quimioterapia no CHC revelou-se pouco útil, não havendo, no momento, 
nenhuma combinação de regime que mostre algum benefício.41 
Os doentes com CHC em estadio avançado (BCLC estadio C) ou com doença 
em estadio intermédio (BCLC estadio B) e progressão após terapêutica transarterial 
(quimioembolização ou radioterapia interna seletiva) são candidatos a terapêuticas 
sistémicas. O sorafenib foi o primeiro fármaco sistémico aprovado pela Food and Drug 
Administration (FDA) para o tratamento do CHC. É uma pequena molécula com a 
capacidade de bloquear várias enzimas cinases que inibem genes com potencial tumoral, 
como o BRAF, MEL, ERK, C-Kit, RET, via JAK-STT, VEGFR-2 e 3, FLT3, PDGFR, 
FGFR-1 e outros, inibindo a proliferação celular e a angiogénese tumoral. 9,51,52Este 
fármaco demonstrou benefícios em relação à sobrevivência, tendo mudado 
completamente o paradigma dos doentes com CHC avançado. 53,52 Segundo 2 ensaios 
randomizados e controlados, o Hepatocellular Carcinoma Assessement Randomized 
Protocolo (SHARP) e o subsequente Asia-Pacific Trial by Cheng et al, o sorafenib 
demonstrou aumentar de forma significativa a sobrevida destes doentes e é hoje o 
tratamento standard do CHC avançado.52 
O sorafenib e o lenvatinib, outro inibidor das proteínas cinases, são os únicos 
fármacos aprovados pela FDA para tratamento de primeira linha do CHC avançado. 
Nos últimos anos, foram realizados vários ensaios e aprovados vários fármacos para 
tratamento de segunda linha, nomeadamente o regorafenib e anticorpos monoclonais 
como o nivolumab, o pembrolizumab e o ramucirumab.2 
Focando-nos no doente aqui apresentado, este estava no estadio BCLC-C, isto é, 
tratava-se de um carcinoma multifocal sintomático, com invasão extra-hepática e 
invasão vascular. Neste caso, apesar da terapêutica com sorafenib, ocorreu progressão 
tumoral bastante significativa, com extensão da metastização óssea e aparecimento de 
metastização pleural e pulmonar e provavelmente esplénica e peritoneal, pelo que o 
fármaco foi suspenso.  
O tratamento paliativo dirigido às metástases ósseas tem como objetivos o alívio 
da dor, a preservação da função e a manutenção da integridade óssea. É importante 
controlar os sintomas e prevenir os ERE. A designada bone directed therapy inclui 
terapêutica sistémica, com bifosfonatos, anti-inflamatórios e opióides, e em casos 
localizados pode considerar-se a utilização de radioterapia local. Esta abordagem 
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terapêutica melhora o prognóstico do doente e o seu tempo de sobrevivência, pela 
melhoria das suas condições globais. 3245,54 
A radioterapia é eficaz no alívio da dor óssea, principalmente nos doentes com 
disfunção hepática, que, por esse motivo, podem ter uma redução da tolerância aos 
opióides.45 Permite a paliação eficaz em aproximadamente 60-90% dos casos, com 
cerca de 33% dos doentes a apresentar completo alívio da dor óssea. 48 
 Neste caso, como terapêutica paliativa foi utilizada a radioterapia, a 
administração de bisfosfonato e a analgesia com opióides. O ácido zoledrónico inibe a 
actividade dos osteoclastos e, dessa forma, alivia a dor e reduz o risco de fraturas. 
Outra opção paliativa, que não foi utilizada neste caso, é a cirurgia paliativa. 
Pode melhorar a instabilidade mecânica e permite a descompressão urgente em casos de 
compressão medular. Infelizmente pode associar-se a várias complicações, como 
hemorragia devido às alterações da coagulação pela hepatopatia de base e edema 
medular pela hipoproteinémia, não sendo por isso recomendada na maioria dos 
casos.44,40 
O MM é uma neoplasia maligna de células B caraterizada pela proliferação 
monoclonal de plasmócitos malignos e pela produção de uma paraproteína monoclonal 
(paraproteína M), que pode ser detetada no sangue ou na urina, e lesão em órgão-alvo.55 
 De entre a peculiaridade do caso, verifica-se ainda a presença de uma gamapatia 
biclonal, considerada rara na bibliografia, e definida pelo aparecimento simultâneo de 
duas paraproteínas M.  Do ponto de vista fisiopatológico, a gamapatia biclonal deve-se 
à produção de duas paraproteínas M pelo mesmo clone plasmocitário ou à existência de 
dois clones plasmocitários diferentes que produzem, cada um deles, uma paraproteína 
M.56,57 
Pela presença concomitante de CHC, infeção crónica pelo VHB e MM, e 
atendendo a dados publicados na literatura, foi colocada a hipótese de relação causal da 
infeção pelo VHB com o desenvolvimento de MM. 
Em relação ao VHB, sabe-se que é um vírus hepatotrópico, que consegue 
integrar-se no genoma dos hepatócitos. Estudos recentes confirmam que, para além 
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dessa característica, o VHB é também linfotrópico e tem capacidade de infetar e 
replicar-se nos linfócitos e monócitos humanos.58,28,59  
Em regiões endémicas de infeção pelo VHB, como é o caso da China, Japão e 
Taiwan, verificou-se que a prevalência da infeção era superior em doentes com linfomas 
não Hodgkin em relação à população em geral. Em relação ao MM, um estudo efetuado 
no Japão mostrou que a incidência da infeção por VHB em doentes com MM era 3.2% 
mais alta que nos doentes não infetados.28 Noutra meta-análise, publicada por Li et al, 
verificou-se que os indivíduos infetados por VHB têm um risco 1.3 vezes maior de 
desenvolver MM que os do grupo de controlo.60 
Huang et al concluiu também que a taxa de infeção pelo VHB é superior em 
doentes com MM do que noutras neoplasias hematológicas e colocou ainda a hipótese 
de que o antigénio de superfície do VHB pode ser um dos fatores influenciadores do 
prognóstico dos doentes com MM.28 
Os mecanismos propostos para a relação infeção por VHB-MM baseiam-se na 
estimulação antigénica prolongada associada à infeção crónica pelo VHB e à 
capacidade de integração do vírus no genoma dos linfócitos. A associação destes fatores 
é apontada como o trigger inicial da linfomagénese e da proliferação plasmocitária.59A 
confirmação desta relação e os mecanismos moleculares específicos envolvidos 
carecem de maior investigação.27 
Por curiosidade em relação ao nosso caso, têm surgido novas terapêuticas para o 
tratamento do MM. Entre estas encontra-se o sorafenib, que mostrou atividade anti-
mieloma e que é, como já apresentado, a terapêutica de primeira linha em doentes com 











Conclui-se que a nível mundial existe um aumento da incidência de CHC. Certos 
países, como Itália e Japão, têm tido uma diminuição da incidência, provavelmente 
devido à vacinação infantil, à eficácia da terapêutica anti-VHC e às novas terapêuticas 
da infeção pelo VHB, que desta forma reduzem não só as taxas de infeção, mas também 
as taxas de incidência de CHC. 
A metastização óssea do CHC também tem apresentado um aumento da 
incidência que estará diretamente relacionada com o aumento da sobrevida dos doentes 
com CHC. Os avanços dos métodos de diagnóstico, que permitem um diagnóstico mais 
precoce da doença, e as novas terapêuticas disponíveis, contribuíram para um aumento 
da esperança média de vida destes doentes, que é superior ao que se verificava no 
passado mesmo nos estadios avançados da doença. Perspetiva-se que, no futuro, os 
doentes irão apresentar taxas de overall survival cada vez maiores. 
O caso clínico aqui reportado mostra que o CHC deve ser sempre considerado 
no diagnóstico diferencial de metastização óssea, que pode ser a manifestação inaugural 
da neoplasia, nomeadamente em doentes sem história conhecida de doença hepática 
crónica. 
As metástases ósseas e os ERE comprometem a qualidade de vida dos doentes, 
motivam o recurso frequente aos serviços de saúde e estão associados a custos 
económicos elevados. O tratamento destes doentes deve ser realizado por uma equipa 
multidisciplinar e deve ser individual e multimodal, incluindo terapêutica farmacológica 
e radioterapia. 
A identificação dos fatores de risco para metastização óssea do CHC poderá 
permitir no futuro a identificação dos doentes em risco, o diagnóstico precoce das lesões 
e o aumento da sobrevida dos doentes. 
Por último, apesar de ainda ser colocada como uma hipótese teórica a relação 
infeção pelo VHB-MM, preconiza-se a necessidade de maior investigação nesta área 
verificando-se essa relação noutras entidades como, por exemplo, na relação do linfoma 
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